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L histoire du traitement hormo- 
nal de la menopause (THM) est 
longue et semee de multiples 
rebondissements. 1 Les premiers traite- 
ments apparurent sur le marche dans les 
annees 1940 et consistaient en estroge- 
nes conjugues derives d’urines de jument 
utilisees par voie orale. 

En France, les premiers traitements 
n’arriverent qu’au cours des annees 1970, 
et une specificite frangaise se degagea 
tres rapidement : les Prs Felix Jayle et 
Pierre Mauvais-Jarvis conceptualisant 
l’administration de 17-beta-estradiol par 
voie percutanee a l’aide d’un gel officielle- 
ment commercialise en 1975. L’essor de la 
voie percutanee sera poursuivi par la crea- 
tion en 1988 de dispositifs transder- 
miques (patch). La prise en charge en 
France a toujours ete tres differente de 
celle preconisee aux Etats-Unis, les medi- 
caments et leurs combinaisons n’y etant 
pas les memes. Cela peut s’expliquer pro- 
bablement par Lessor particulier de la 
partie medicale de la gynecologie endocri- 
nienne en France. Tres rapidement, l’utili- 
sation d’hormones naturelles, consideree 
comme physiologiquement plus accepta- 
ble pour les femmes, est preconisee. 
Enfin, l’ecole de Pierre Mauvais-Jarvis 
emet bientot l’hypothese que la voie 
d’administration du 17-beta-estradiol est 
fondamentale, le premier passage hepa- 
tique de la voie orale entrainant des 
risques metaboliques suspectes et pro- 
gressivement demontres. 



LES DIFFERENTS TRAITEMENTS ESTROGENIQUES 

PAR VOIE EXTRADIGESTIVE 

Medicament 

Dosage 

Schema therapeutique 

Gel 

Estreva 

0,5 mg par pression 

Gel a appliquer sur 

de 17-beta- 

CEstrogel 

1 ,5 mg par reglette 

une large surface (avant-bras 

estradiol 

CEstrodose 

0,75 mg par pression 

abdomen, cuisses): 



Delidose 

0,5 mg ou 1 mg 

0,5 mg a 1 mg par jour 




par dosette 

25 jours par mois, 
ou tous les jours 

Patch 

Dermestril 

5 dosages delivrant 

Coller 1 patch, a renouveler 

de 17-beta- 

Estraderm TTS 

par 24 heures 

2 fois par semaine 

estradiol 

Estradiol G Gam 

suivant les patchs: 

25 jours par mois 



Menorest 

25 pg, 37,5 pg, 50 pg, 75 pg, 

ou toutes les semaines 



CEsclim 

Thais 

Vivelledot 

100 pg 




Dermestril 

4 dosages delivrant 

Coller 1 patch, une fois 



Septem 

par 24 heures 

par semaine 



Femsept 

25 pg, 50 pg, 75 pg, 100 pg 

25 jours par mois 



Thais Sept 


ou toutes les semaines 



Climara 

1 dosage delivrant 

Coller 1 patch, une fois 




par 24 heures 

par semaine 




50 pg 

25 jours par mois 
ou toutes les semaines 



Estrapatch 

3 dosages delivrant 

Coller 1 patch, une fois 




par 24 heures 

par semaine 




40 pg, 60 pg, 80 pg 

25 jours par mois 
ou toutes les semaines 




PAR VOIE ORALE 


Medicament 

Dosage 

Schema therapeutique 

17-beta- 

Estreva 

1 ,5 mg par comprime 

1 a 2 mg par jour 

estradiol 

Estrofem 

1 ou 2 mg par comprime 

25 jours par mois 



Oromone 

1 ou 2 mg par comprime 

ou tous les jours 



Provames 

1 ou 2 mg par comprime 


Estradiol 

Progynova 

1 ou 2 mg par comprime 

1 a 2 mg par jour 

valerate 



25 jours par mois 





ou tous les jours 
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Concernant la partie progestative du 
THM, la France commercialise de nom- 
breux progestatifs naturels (progeste- 
rone micronisee ou son derive, la dydro- 
gesterone) ou synthetiques (derives 
pregnanes, norpregnanes ou nortestoste- 
rone), contrairement aux pays anglo- 
saxons, ou seuls quelques medicaments 
particuliers existent, le plus utilise etant 
l’acetate de medroxyprogesterone (tres 
peu employe en France). La progeste- 
rone naturelle est la molecule de refe- 
rence utilisee en France. La combinaison 
17-beta-estradiol utilisee par voie trans- 
dermique et progesterone naturelle utili- 
see par voie orale constitue done le THM 
le plus largement utilise dans notre pays. 
En effet, les estrogenes restent le princi- 
pal traitement des symptomes climate- 
riques, en particulier les bouffees de cha- 
leur. Leur efficacite est aussi demontree 
dans la prevention de la demineralisation 
osseuse majeure, et cela quelle que soit la 
voie d’administration. Depuis la publica- 
tion des resultats de l’essai de la Women’s 
Health Initiative (WHI) montrant une 
balance benefices-risques du THM asso- 
ciant estrogenes conjugues equins et ace- 
tate de medroxyprogesterone peu favo- 
rable a long terme, de nombreuses 
questions se posent sur la possibilite d’ex- 
trapolation de ces resultats a d’autres 
populations et a d’autres types de thera- 


peutiques hormonales, et en particulier 
au THM par voie percutane. 2 " 1 

Cet article propose une synthese des 
donnees les plus recentes concernant la 
voie percutanee d’administration des estro- 
genes. Dans les deux grands domaines, 
cardiovasculaire et carcinologique, des 
donnees recentes interessantes permettent 
une reevaluation de la balance benefices- 
risques du THM a court terme. 

Medicaments disponibles 

Les estrogenes 

En France (tableau 1), les estrogenes 
oraux disponibles sont le 17-beta-estra- 
diol, l’estradiol valerate, et les estrogenes 
conjugues equins. Le 17-beta-estradiol, 
egalement utilise par voie transdermique 
(gel ou patch), est l’estrogene le plus fre- 
quemment prescrit. En revanche, les 
estrogenes conjugues equins sont plus 
largement utilises aux Etats-Unis. 

Les progestatifs 

De nombreux progestatifs sont com- 
mercialises en France (tableau 2) : la 
progesterone naturelle, les derives de la 
progesterone (pregnanes et norpregna- 
nes, les derives de la 19-norstesto- 
sterone). Ils doivent etre associes aux 
estrogenes chez les femmes menopau- 
sees non hysterectomisees pour mini- 


miser le risque de pathologie endome- 
triale. 

Devant ce large arsenal therapeutique 
et dans le contexte du risque vasculaire, 
il est important de definir le type des 
estrogenes, la voie d’administration 
(orale ou extradigestive) et l’impact de 
l’adjonction d’un progestatif en fonction 
du profil cardiovasculaire de chaque 
patiente. 

Risque vasculaire veineux 

Les evenements thromboemboliques 
veineux, un des effets deleteres les plus 
frequents de ces traitements hormo- 
naux, sont potentiellement graves en rai- 
son de la possibilite de survenue d’une 
embolie pulmonaire parfois fatale. II est 
clairement etabli que les estrogenes par 
voie orale, quelle que soit la molecule uti- 
lisee, augmente de faqon significative ce 
risque ( v . encadre p. 1124). Ainsi, une 
recente meta-analyse estirne le risque 
relatif (RR) global a 2,5 (intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : 1,9-3, 4 %). 6 

Impact de la voie 
d’administration 

Si les premieres etudes epidemio- 
logiques montraient des resultats similai- 
res entre l’utilisation d’estradiol par voie 
orale ou par voie transdermique, l’etude 
franqaise ESTHER, 6 etude cas-temoins, 


LES DIFFERENTS PROGESTATIFS DISPONIBLES 


Classes therapeutiques 

Progesterone ou assimilee 

Denomination commune 
internationale 

Norn commercial 

Formes disponibles 

Dose quotidienne* 

Progesterone naturelle 
micronisee 

Utrogestan 

Estima ou generique 

100, 200 mg 

100, 200 mg 

Retroprogesterone 

Duphaston 

10 mg 

20 mg 

Pregnane 

Acetate de chlormadinone 

Luteran ou generique 

2, 5, 10 mg 

5, 10 mg 

Medrogesterone 

Colprone 

5 mg 

10 mg 

Acetate de cyproterone 

Androcur 

50 mg 

50 mg 

Norpregnane 

Acetate de nomegestrol 

Lutenyl 

3,75 ou 5 mg 

3,75 ou 5 mg 

Promegestone 

Surgestone 

0,125, 0,25, 0,5 mg 

0,25, 0,5 mg 

Norsteroides 

Lynestrenol 

Orgametril 

5 mg 

10 mg** 


' Doses variant suivant les schemas therapeutiques, sequentiel ou continu. ** Actuellement non disponible en France. 
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montre au contraire une absence de 
risque associe a l’utilisation de 17-beta- 
estradiol par voie transdermique ( odds 
ratio [OR] : 1,1 [0,8-1, 7]). Les resultats de 
la meta-analyse recente montrent un 
risque estime sur l’ensemble des quatre 
etudes epidemiologiques publiees a 1,2 
(IC a 95 % : 0,9-1, 7). 6 Cependant, aucun 
essai randomise n’a analyse l’effet de 
l’utilisation d’estrogenes par voie trans- 
dermique. 

Impact du progestatif associe 

Par ailleurs, le type de progestatif asso- 
cie a l’estrogenotherapie semble impor- 
tant. Les progestatifs de type norpre- 
gnane (acetate de nomegestrol ou 
promegestone) augmentent de faqon 
significative le risque de maladie vei- 
neuse thromboembolique, ce qui n’est 
pas le cas de la progesterone naturelle ou 
des progestatifs pregnane (acetate de 
chlormadinone ou medrogestone). 7 Ces 
resultats sont a interpreter avec pru- 
dence en raison de leur caractere obser- 
vationnel. S’agit-il d’un effet propre de 
cette classe de progestatif ou d’un biais 
de selection des patientes ? Seuls des 
essais randomises pourront repondre a 
cette question. 

Impact du surpoids 
et de I’obesite 

L’impact du surpoids et de l’obesite sur 
le risque de thrombose veineuse chez les 
utilisatrices de THM a ete etudie a la fois 


dans les etudes epidemiologiques d’ob- 
servation et dans les essais randomises 
(tableau 3). Les resultats sont concor- 
dats et montrent un effet deletere d’au- 
tant plus important que 1’indice de masse 
corporelle (IMC) est eleve. Ainsi, pour 
les femmes dont 1’IMC est superieur a 25 
et utilisant un THM par voie orale, le 
risque estime est de 5,4 (IC a 95 % : 2,9- 
10). 5 L’etude ESTHER a estime ce risque 
chez les femmes utilisatrices de 17-beta- 
estradiol par voie transdermique com- 
bine a un progestatif; 8 il est equivalent a 
celui des femmes en surpoids n’utilisant 
pas de THM (tableau 3) . 

Impact des mutations 
thrombogenes 

II existe deux types de mutations 
thrombogenes augmentant le risque de 
maladie veineuse thromboembolique et 
dont la frequence est relativement im- 
portante en France : la mutation Leiden 
du gene du facteur V, particularite gene- 
tique portee par environ 5 % de la popu- 
lation generale, et la mutation du gene 
du facteur II, dont la prevalence est d’en- 
viron 2 % . Ces mutations multiplient le 
risque par 3 ou 4. L’utilisation du THM 
par voie orale chez ces patientes (ayant 
une des deux mutations a l’etat hetero- 
zygote) majore le risque thrombotique 
(RR: 8; IC a 95 % : 5,4-11,9) tandis que 
l’estrogenotherapie par voie transder- 
mique ne semble pas etre associee a un 
surrisque (OR: 4,4 [2, 0-9, 9]). 6 Ce chiffre 


est equivalent a celui des femmes ayant 
une mutation non utilisatrices de THM 
(tableau 2). Ce dernier resultat de l’etude 
ESTHER n’a pas ete confirme par d’au- 
tres auteurs, 9 et doit done etre interprets 
avec prudence. 

Plausibilite biologique 

Ces resultats sont biologiquement 
plausibles et compatibles, notamment 
avec les resultats des etudes sur les mar- 
queurs intermediaires du risque throm- 
botique ( v . encadrep. 1124). L’ evalua- 
tion du risque de maladie veineuse 
thomboembolique est une composante 
essentielle dans la balance benefices- 
risques du THM a court terme. S’il sem- 
ble exister une reelle difference de 
risque thrombotique des estrogenes en 
fonction de leur voie d’administration, le 
role des progestatifs associes a l’estroge- 
notherapie doit etre approfondi. 

Risque vasculaire arteriel 

Risque coronarien 

Si les donnees sur le risque thrombo- 
tique veineux sont nombreuses et cohe- 
rentes, celles sur le risque arteriel 
(infarctus du myocarde et accident vas- 
culaire cerebral) restent plus contro- 
versies. 

Nos connaissances actuelles sur l’effet 
de la voie orale reposent sur plusieurs 
essais randomises realises chez des fem- 
mes ayant un antecedent personnel de 


RESULTATS PRINCIPAUX DE L’ETUDE ESTHER: RISQUE DE MALADIE VEINEUSE THROMBOEMBOLIQUE ETTHM 
EN FONCTION DE LAVOIE D’ADMINISTRATION DES ESTROGENES ET DES FACTEURS DE RISQUE 


ESTHER 

Risque de maladie veineuse thromboembolique 

Estrogenes 

Sans 

Voie percutanee 

OR (IC a 95 %) 

Voie orale 

OR (IC a 95 %) 

Population generale 



1,1 (0,8-1 ,7) 

4,5 (2, 6-7, 5) 

Avec facteurs 
de risque 

Thrombophilie biologique* 


4,1 (2, 3-7, 4) 

4,4 (2, 0-9, 9) 

25,5 (6,9-95,0) 

Indice de masse corporelle 

IMC < 25 

1,0 

1,2(0, 7-2,1) 

5,9(3,0-11,7) 


(IMC) 

25 < IMC < 30 

2,7 (1 ,7-4,5) 

2,9 (1 ,5-5,8) 

10,2(3,5-30,2) 



IMC > 30 

4,0(2,1-14,1) 

5,4(2,1-14,1) 

20,6 (4,8-88,1) 


IC: intervalle de confiance; IMC: indice de masse corporelle; OR: odds ratio-, THM : traitement hormonal substitutif de la menopause. 
* Mutation Leiden du gene du facteur V ou du facteur II. 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 60 

20 octobre 201 0 


1 125 



QUE RESTE-T-IL DU TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF DE LA MENOPAUSE? 


cardiopathie ischemique ou en popula- 
tion generate et utilisant un traitement 
par voie orale. 3,4 Les resultats de ces 
essais sont concordants et montrent une 
augmentation significative du risque de 
recidive coronarienne ou de premier eve- 
nement coronarien au cours de la pre- 
miere annee d’utilisation du THM (RR : 
1,52 ; IC a 95 % : 1,01-2,29), et un risque 
non significatif les annees suivantes. 
L’exces de risque observe la premiere 
annee a ete attribue a l’effet prothrombo- 
tique des estrogenes oraux chez ces 
patientes aux coronaires alterees. 


Impact de la vole d’admlnistration 
des estrogenes 

L’effet de la voie d’administration des 
oestrogenes a ete tres peu evalue. 

L’essai PHASE (Papworth HRT Athe- 
rosclerosis Study Enquiry ) 11 a etudie 
l’effet de 80 pg d’estradiol par voie trans- 
dermique et n’a pas retrouve de benefice 
dans la prevention secondaire des mala- 
dies coronariennes (RR : 1,49 ; IC a 95 % : 
0,88-2,50). Cet essai a ete interrompu au 
bout de 2,5 annees de suivi en raison 
d’une augmentation non significative du 
risque d’evenements cardiovasculaires 


dans le groupe traite. II faut noter cepen- 
dant que le nombre de femmes analysees 
est trop faible (255 femmes) pour inter- 
preter correctement ces resultats. 

Tres recemment, une equipe danoise a 
publie les resultats d’une etude de 
cohorte nationale realisee a partir des 
donnees de registres. 12 Toutes les fem- 
mes danoises en bonne sante agees de 51 
a 69 ans (n = 698 098) ont ete suivies 
pendant la periode 1995-2001. Sur la 
base des registres de prescriptions, et 
des registres de pathologies, les auteurs 
ont pu analyser l’impact des THM sur le 


Quels traitements en cas de bouffees de chaleur genantes 
chez une femme ayant une contre-indication au THM? 
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epuis 2002, un vent 
« antihormone » souffle 
aupres des prescripteurs et 
des femmes susceptibles de 
beneficier des traitements 
hormonaux de la menopause (THM). 
De nombreuses femmes ayant une 
alteration de leur qualite de vie lors 
de cette periode se tournent vers 
des produits dits naturels. A ce jour, 
les estrogenes restent cependant le 
meilleur traitement des symptomes 
de menopause. Existe-t-il d’autres 
moyens pour diminuer les effets lies 
a la carence estrogenique? Quelles 
sont les preuves de leur efficacite ? 
De nombreuses etudes ont voulu 
evaluer I’efficacite des traitements 
non hormonaux des symptomes de 
la menopause. Cependant, pour 
prouver I’efficacite d’un traitement, 
plusieurs criteres doivent etre 


respectes : les etudes doivent 
inclure un nombre important de 
femmes et comparer les benefices 
et les inconvenients de la molecule 
par rapport a un placebo ; la 
repartition des femmes entre le 
groupe traite et le groupe placebo 
doit se faire par tirage au sort pour 
que I’etude soit interpretable. Peu 
d’etudes remplissent tous ces 
criteres; la majorite d’entre elles 
evaluent un traitement d’une duree 
de 6 a 1 2 semaines, et non au long 
cours. Enfin, la principal difficulty 
est que I’effet placebo est tres 
important: il atteint des taux de 30 
a 50 %, en particulier sur les 
bouffees de chaleur. 

Un neuroleptique etait 
classiquement utilise, le veralipride, 
mais il a ete retire du marche en 
2007 (en raison de troubles 
extrapyramidaux ou de troubles 
psychiatriques rares). 

Les autres medicaments 
classiquement utilises sont la 
clonidine (Catapressan), la 


methyldopa (Aldomet), la beta- 
alanine (Abufene). Les preuves de 
leur efficacite sont faibles. En effet, 
parmi les 10 etudes testant la 
clonidine, il n’existe une 
amelioration de la symptomatologie 
par rapport au placebo que dans la 
moitie des etudes ; son effet est 
done modeste, et des effets 
secondaires ont ete montres 
(sensation de bouche seche, 
vertiges et insomnie) ; les femmes 
n’ont pas eu de variation importante 
de la pression arterielle. La 
methyldopa a ete testee dans 
3 etudes differentes : aucune 
difference significative n’a ete 
identifiee par rapport au placebo. 
Les medicaments etudies plus 
recemment sur les symptomes de 
la menopause ont ete les 
antidepresseurs, la gabapentine 
(Neurontin), la vitamine E, les 
derives du soja et diverses plantes. 
Concernant les antidepresseurs, 
des etudes ont ete faites avec les 
inhibiteurs selectifs de la recapture 


de la noradrenaline et les inhibiteurs 
de la recapture de la serotonine. Un 
traitement par paroxetine (Deroxat), 
a la dose quotidienne de 10 ou 
20 mg, permet une reduction de 
I’intensite et de la frequence des 
bouffees de chaleur respectivement 
de 27 a 35 % de plus qu’avec un 
traitement par placebo; des effets 
secondaires ont ete mentionnes 
(cephalees, nausees, vertiges, 
insomnies, surtout avec les doses 
les plus elevees). La venlafaxine 
(Effexor) a ete testee a la dose de 
37,5, 75 ou 150 mg/j. Toutes ces 
doses ont permis une reduction de 
la frequence des bouffees de 
chaleur allant de 30 a 58 %, alors 
qu’elles ont diminue de 19 % sous 
placebo; les effets secondaires 
observes sont une bouche seche, 
une diminution de I’appetit, des 
nausees, une constipation et une 
insomnie (ils etaient proportionnels 
a la dose). La fluoxetine (Prozac) a 
la dose quotidienne de 20 mg n’a 
pas modifie les bouffees de chaleur 
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risque d’infarctus du myocarde. Ainsi, 
aucune augmentation de risque n’est 
observee globalement chez les femmes 
utilisatrices d’un THM (RR : 1,03 ; IC a 
95 % : 0,95-1,11). Cependant, pour les 
femmes agees de 51 a 54 ans et utilisant 
un THM au moment de l’evenement, le 
risque d’infarctus du myocarde est signi- 
ficativement augmente par rapport a 
celui des femmes non utilisatrices (RR : 
1,24; IC a 95 % : 1,02-1,51). Concernant 
la voie transdermique, les auteurs obser- 
vent une diminution significative de ce 
risque chez les utilisatrices comparees 


aux femmes n’ayant jamais utilise de 
THM (RR: 0,62 ; IC a 95 % : 0,42-0,93). 
Ces resultats sont cependant a interpre- 
ter avec prudence en raison de leur 
caractere observationnel et surtout de 
l’absence de prise en compte des fac- 
teurs classiques de risque vasculaire 
compte tenu de la methodologie propre 
de cette etude (croisement de registres) . 

Impact du progestatif associe 

Cet impact est tres difficile a estimer. 
Certains auteurs attribuent un effet dele- 
tere a l’acetate de medroxyprogesterone 
sur la paroi arterielle ; cet effet n’est pas 


clairement demontre. Les donnees sont 
par ailleurs insuffisantes pour emettre 
l’hypothese d’un effet differentiel de la 
progesterone naturelle. 

Risque vasculaire arteriel 

Si l’ensemble des etudes epidemio- 
logiques ou des essais randomises mon- 
trent une augmentation significative du 
risque d’accident vasculaire cerebral asso- 
cie a l’utilisation d’un THM par voie orale, 
il existe, a notre connaissance, une seule 
etude epidemiologique ayant analyse le 
risque d’accident vasculaire cerebral lie a 


par rapport au placebo. La sertraline 
(Zoloft), testee a la dose de 50 mg 
le matin chez des femmes sous 
tamoxifene, est peu efficace. En 
resume, les deux antidepresseurs 
les plus etudies dans les bouffees 
de chaleur et qui semblent les plus 
efficaces sont la paroxetine et la 
venlafaxine. Les autres doivent etre 
utilises unlquement en seconde 
intention. 1 

La gabapentine a fait I’objet de 
plusieurs etudes qui ont teste son 
impact sur les bouffees de chaleur. 
Dans une premiere etude, la dose 
quotidienne de 900 mg a ete 
utilisee chez 59 femmes 
menopausees; le traitement etait 
statistiquement plus efficace que le 
placebo (54 vs 29 % ; p = 0,02). 

La deuxieme etude 2 a ete realisee 
sur une cohorte de 420 femmes 
ayant un antecedent de cancer du 
sein ; la dose quotidienne de 300 mg 
etait inefficace, mais la dose de 
900 mg a permis une amelioration 
significative de la frequence des 
bouffees de chaleur. Une etude plus 
recente a compare directement les 
estrogenes (0,625 mg/j de 
conjugues equins), la gabapentine, 
avec titration des doses jusqu’a 
2400 mg/j, au placebo; la reduction 


de I’intensite et de la frequence des 
bouffees de chaleur etait similaire 
dans le groupe estrogenes et dans 
le groupe gabapentine (72, 71 vs 
54 % sous placebo). Les effets 
secondaires sont la fatigue, des 
cephalees, des eruptions, des 
palpitations, des oedemes 
peripheriques, des vertiges ou des 
effets de somnolence. 

La vitamine E, testee a la dose de 
800 U/j, a permis une reduction tres 
minime des bouffees de chaleur par 
rapport au placebo et doit etre 
recommandee dans cette indication. 
Les phytoestrogenes, en 
particulier les isoflavones, ont ete 
etudies dans la prise en charge des 
bouffees de chaleur. Plus de 
30 etudes differentes les ont 
comparees a un placebo, avec des 
doses allant de 50, 70 a 1 50 mg/j. 

II existe peu d ’ effets secondaires, en 
dehors de quelques cas 
d’hyperplasie de I’endometre 
constates apres plusieurs annees 
de traitement. Cependant, une etude 
Cochrane a conclu a I’absence 
d’efficacite des phytoestrogenes sur 
les bouffees de chaleur. 3 
Une meta-analyse publiee dans le 
Journal of the American Medical 
Association en 2006 a fait la 


synthese de toutes les 
therapeutiques ayant ete evaluees 
pour le traitement des bouffees de 
chaleur, en particulier les differentes 
plantes comme le clou de girofle. 4 
La diminution moyenne induite par 
les traitements antidepresseurs ou 
la clonidine est de 1 bouffee de 
chaleur par jour; sous gabapentine 
la diminution est de 2 par jour. 

Les autres molecules ne sont pas 
efficaces. 

Les mesures hygieno-dietetiques 

comme I’exercice physique, 
I’acupuncture, un regime pauvre en 
graisses, voire une prise de statine, 
ont egalement ete evaluees. 

La revue Cochrane a montre que les 
etudes evaluant I’exercice physique 
etaient peu concluantes et qu’il 
n’etait pas souhaitable de conseiller 
I’exercice physique pour traiter les 
bouffees de chaleur. 5 De meme, une 
revue systematique des publications 
evaluant I’acupuncture a montre 
une absence d’efficacite. 6 
En conclusion, le meilleur 
traitement des bouffees de chaleur 
reste le traitement estrogenique, 
puisqu’il diminue la frequence des 
bouffees de chaleur d’environ 70 %. 
Les contre-indications aux 
estrogenes doivent ainsi etre bien 


evaluees. A ce jour, les deux 
meilleures alternatives pour traiter 
les bouffees de chaleur sont 
certains antidepresseurs et la 
gabapentine. L’espoir reside dans 
une meilleure comprehension du 
mecanisme physiopathologique des 
bouffees de chaleur. • 
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^ DOSSIER 


IMPACT DU THM SUR LE RISQUE DE CANCER DU SEIN EN FONCTION DE LAVOIE 
D’ADMINISTRATION DES ESTROGENES : resultats de 4 etudes epidemiologiques 


Etudes 

Type de traitement 

Voie orale 

RR (IC a 95 %) 

Voie transdermique 

RR (IC a 95 %) 

Million Women 
Study 

Tous types 

1,32(1,21-1,45) 

1,24 (1,11-1,39) 

Etude finlandaise 

Estrogenes seuls 

1,49(1,25-1,75) 

1 ,44 (0,88-2,22) 

Etude italienne* 

Tous types 

2,14(1,43-3,21) 

1,27 (1,07-1,51) 

E3N** 

Estrogenes seuls 

1,32(0,76-2,29) 

1,28(0,98-1,69) 

Estrogenes + dydrogesterone 
(duree > 25 mois) 

0,77(0,36-1,62) 

1,18(0,95-1,48) 

Estrogenes + medrogestone 

2,74(1,42-5,29) 

2,03 (1,39-2,97) 

Estrogenes 

+ acetate de chlormadinone 

2,02(1,00-4,06) 

1,48 (1,05-2,09) 

Estrogenes + promegestone 

1,62(0,94-2,82) 

1,52 (1,19-1,96) 

Estrogenes 

+ acetate de nomegestrol 

1,10(0,55-2,21) 

1,60 (1,28-2,01) 


RR: risque relatif; 1C: intervalle de confiance; THM: traitement hormonal substitutif de la menopause. 
* p = 0,009 entre les deux voies d'administration. ** Aucune difference de risque entre les deux voies 
d’administration n'est significative quel que soit le progestatif associe. 


rutilisation des estrogenes par voie trans- 
dermique. 1316 Cette derniere montre la 
neutrality des estrogenes par voie trans- 
dermique utilises a petites doses. 

Au total, dans l’etat actuel de nos 
connaissances, seule une etude permet 
d'observer une difference de risque 
thrombotique arteriel cerebral des estro- 
genes en fonction de leur voie d’adminis- 
tration. Cependant, le tres faible nombre 
d’etudes epidemiologiques evaluant la 
voie transdermique doit rendre prudente 
l’interpretation de ces resultats. 

Nos connaissances sont aussi fondees 
sur les marqueurs intermediaires du 
risque arteriel. 

Marqueurs intermediaires 
du risque arteriel 

Hypertension arterielle 

Les estrogenes par voie orale, en raison 
du premier passage hepatique, induisent 
une augmentation de la production hepa- 
tique d’angiotensinogene (substrat de la 
renine) entrainant une augmentation 
secondaire des taux plasmatiques d’angio- 
tensine I et II. 16 Les resultats de l’essai WHI 
ont apporte des informations nouvelles, 
rapportant une augmentation de la pres- 
sion arterielle diastolique et systolique 
chez les femmes utilisatrices d’estrogenes 
conjugues equins seuls ou combines a 
l’acetate de medroxyprogesterone. 2 

Au contraire, la voie transdermique ne 
modifierait pas les chiffres de pression 
arterielle, voire pour certains auteurs 
induirait une diminution d’environ 
5 mrnHg de la pression arterielle diasto- 
lique. 17 

Dyslipidemie 

II existe une difference majeure des 
deux voies d’administration sur le meta- 
bolisme des lipides. Ainsi, les estrogenes 
utilises par voie orale induisent des 
modifications complexes du profil lipi- 
dique : reduction du cholesterol total et 
du cholesterol lie aux lipoproteines de 
basse densite (LDL-cholesterol), aug- 
mentation du cholesterol lie aux lipopro- 
teines de haute densite (HDL-choleste- 


rol) et des triglycerides, et diminution de 
la taille des particules de LDL. Ces diffe- 
rentes modifications ne sont pas obser- 
vers avec la voie transdermique, proba- 
blement du fait de l’absence de premier 
passage hepatique. 18 

Par ailleurs, le role du progestatif asso- 
cie est probablement majeur, comme l’a 
bien montre l’essai PEPI. 19 L’acetate de 
medroxyprogesterone modifie l’augmen- 
tation du HDL-cholesterol induit par l’es- 
trogene utilise par voie orale, alors que 
l’utilisation de la progesterone naturelle 
n’altere pas les modifications induites 
par l’estrogenotherapie. 

Proteine C-reactive 

II est relativement bien etabli que des 
taux eleves de proteine C-reactive (CRP) 
sont hautement predictifs de pathologies 
arterielles. Les estrogenes par voie orale 
induisent une augmentation des taux de 
CRP, ce qui n’est pas le cas des estroge- 
nes utilises par voie transdermique. 20 

Atherome 

Sur le plan biologique, le role des 
metalloproteinases (matrice [MMP] et 


inhibiteur) dans les mecanismes de rup- 
ture de plaque d’atherome a ete recem- 
ment rapporte. Ces mecanismes ont ete 
evoques pour interpreter l’effet deletere 
des estrogenes s’ils sont debutes a dis- 
tance de la menopause lorsque le pro- 
cessus atheromateux est deja bien 
avance. Ainsi, les estrogenes par voie 
orale joueraient un role aggravant sur 
les mecanismes regulant la stability de la 
plaque, augmentant de faqon signifi- 
cative le taux de MMP-9 (une enzyme 
proteolytique), tandis que le 17-beta- 
estradiol par voie transdermique ne le 
modifierait pas. 21 

Concernant la voie d’administration, 
seule l’etude de cohorte franqaise EVA 
(Vascular Aging Study ) a evalue la 
voie transdermique chez 815 femmes 
menopausees agees de 59 a 71 ans et 
suivies 4 ans. 22 Les femmes ayant utilise 
un THM (n = 166) ont moins d’appari- 
tion de plaques carotidiennes par rap- 
port aux non-utilisatrices (8,6 vs 
19,1 % ; p = 0,003). L’odds ratio d’appari- 
tion de plaques associe a l’utilisation de 
la voie transdermique est de 0,66 (IC a 
95 % : 0,47-0,99; p = 0,04). Ces donnees 
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suggerent done que le THM par voie 
transdermique pourrait prevenir l’appa- 
rition de plaques d’atherome carotidien. 

Risque carcinologique 

Cancer du sein 

L’ensemble des etudes d’observation 
ou randomisees montre des resultats 
concordant concernant le risque de can- 
cer du sein lie au THM, 23 " 26 mais l’effet de 
la voie d’administration n’est pas claire- 
ment etabli (v. encadrep. 1131). 

Le THM par voie orale augmente d’envi- 
ron 30 % le risque de cancer du sein, et 
cette augmentation est d’autant plus 
importante que la duree du traitement est 
longue. Aucun essai randomise n’a evalue 
la voie transdermique, mais plusieurs etu- 
des de cohorte ont analyse les differences 
potentielles entre la voie orale et la voie 
transdermique (tableau 4). 

La premiere etude ayant montre ce 
type de resultat est la Million Women 
Study, etude de cohorte portant sur 
1 million de femmes britanniques recru- 
tees a partir des centres de depistage du 
cancer du sein. 24 Cette etude ne montre 
aucune difference de risque entre la voie 
orale ou la voie transdermique. Les 
memes resultats sont observes chez les 
femmes finlandaises. 25 Cependant, ces 
deux etudes comportent relativement 
peu de femmes utilisatrices d’estrogenes 
par voie transdermique. Par ailleurs, l’im- 
pact du progestatif associe a probable- 
ment une grande importance. Recem- 
ment, une etude italienne a mis en 
evidence une difference significative 
entre les deux voies d’administration. 27 
Cependant, cette etude qui croise plu- 
sieurs registres ne tient pas compte des 
principaux facteurs d’ajustement de can- 
cer du sein. 

L’etude de cohorte franqaise E3N 
apporte des informations importantes en 
raison du nombre relativement eleve de 
femmes exposees aux therapeutiques 
estrogeniques transdermiques. 26 Aucune 
difference de risque n’est observee par 
ces auteurs entre la voie orale et la voie 
transdermique. Cependant, l’impact des 


progestatifs parait fondamental. Aucune 
augmentation de risque n’est montree 
avec les traitements associant 17-beta- 
estradiol et progesterone micronisee uti- 
lises a court terme, tandis que toutes les 
molecules synthetiques progestatives 
sont associees a une augmentation signi- 
ficative du risque de cancer du sein. 

II est bien sur indispensable de confir- 
mer ces resultats a l’aide d’etudes de 
niveaux de preuves plus eleves. 

Autres cancers 

Les donnees concernant l’impact de la 
voie d’administration sur les autres can- 
cers sont recentes. Le risque de cancer 
de l’endometre semble equivalent quelle 
que soit la voie d’administration. 27 ' 28 

Si les essais randomises ont confirme la 


diminution du risque de cancer du colon 
lie a l’utilisation des estrogenes par voie 
orale, deux etudes recentes ont analyse 
ce risque en fonction de la voie d’adminis- 
tration. Ces deux etudes montrent aussi 
une diminution du risque avec le THM par 
voie transdermique, avec une diminution 
peut-etre plus importante pour l’une des 
deux etudes. 27,29 Ces resultats demandent 
confirmation par des etudes de niveaux 
de preuves plus eleves. 

Conclusion 

S’il est maintenant bien etabli que les 
estrogenes par voie orale augmentent le 
risque de pathologies vasculaires, qu’elles 
soient arterielles ou veineuses, ainsi que 
celui de cancer du sein, l’impact de la voie 
d’administration transdermique est moins 


BALANCE BENEFICES-RISQUES DU THM : IMPACT DE LAVOIE D’ADMINISTRATION 


Benefices prouves 

Effet du THM 

Impact 

de la voie d’administration 

Syndrome 

climaterique 

^ bouffees de chaleur 
^ secheresse vaginale 
^ troubles de I’humeur 
^ troubles du sommeil 
arthralgies 

Pas de difference 

Os 

v osteoporose 
fractures osteoporotiques 
(vertebres et col du femur) 

Pas de difference 

Coeur 

* IDM la premiere annee de traitement 
(voie orale) 

Pas d’information avec la voie 
percutanee 

Cerveau 

* AVC (voie orale) 

Pas d 1 effet avec la voie 
percutanee a petites doses 

Veines 

(thrombose veineuse 
ou embolie pulmonaire) 

risque TVP ou EP (voie orale) 

Pas de modification du risque 
avec la voie percutanee 

Cancer du sein 

* risque apres 5 ans d’utilisation 

Pas de difference 

Cancer de I’ovaire 

* risque d’environ 20 % 

Pas d’information avec la voie 
percutanee 

Cancer 

de I’endometre 

Pas de modification du risque si au 
moins 1 2 jours de progestatifs associes 

Pas de difference 

Cancer du colon 

v du risque (30 %) 

Meme effet et peut-etre 
meilleur de la voie percutanee 


AVC: accident vasculaire cerebral; EP: embolie pulmonaire; IDM: infarctus du myocarde; THM: traitement 
hormonal substitute de la menopause ; TVP : thrombose veineuse profonde. 
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documente. La diminution de risque obs- 
ervee pour le cancer du colon semble per- 
sister avec la voie transdermique. De forts 
arguments biologiques et epidemiolo- 
giques suggerent une bonne tolerance des 
estrogenes administres par voie transder- 
mique sur le risque thrombotique vei- 
neux, meme chez les femmes a haut 
risque. Des etudes sont encore necessai- 
res pour evaluer cet impact sur le risque 
arteriel et cellulaire. Ces donnees sont 
fondamentales pour evaluer la balance 
benefices-risques a court terme qui sem- 
ble, sur les donnees disponibles actuelles, 
favorable a la voie transdermique. • 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets. 


summary A French exception. Transdermal postmenopausal hormone therapy 

Estrogens are still the main option for the treatment of climacteric symptoms, especially hot flashes. Their effectiveness is also 
demonstrated in the prevention of osteoporosis. If the results of the Women’s Health Initiative showing an unfavorable risk/benefit 
balance of hormone replacement therapy with long-term use, the recent results of epidemiological studies analyzing transdermal 
estrogenotherapy suggest a best tolerance. Regarding venous thrombosis risk, many biological and epidemiological data suggest a 
safe tolerance of transdermal estrogens use. On the contrary, the risk of breast cancer and arterial does not appear to be modified 
by the route of administration of estrogens. Recent studies on colorectal cancer risks seem quite favorable to the transdermal route. 
These data are fundamental to assess the short term risk-benefit balance that appears on the current available data favorable to the 
transdermal route of administration. 

resume Une exception frangaise. Le traitement hormonal substitutif de la menopause 
par voie percutanee 

Les estrogenes restent les principales therapeutiques utilisees pour la correction des symptomes climateriques, en particulier 
les bouffees de chaleur. Leur efficacite est aussi demontree dans la prevention de la demineralisation osseuse majeure. Bien 
que les resultats de I’essai Women's Health Initiative montrent une balance benefices-risques du traitement hormonal de la 
menopause peu favorable a long terme, les resultats recents d’etudes epidemiologiques analysant des traitements par voie 
transdermique suggerent une meilleure tolerance de ces derniers. En termes de risque thrombotique veineux, de nombreux 
arguments biologiques et epidemiologiques plaident en faveur d’une meilleure tolerance de I’utilisation des estrogenes par voie 
transdermique. En revanche, dans I’etat actuel de nos connaissances, sur les plans arteriel et carcinologique, les donnees 
publiees ne permettent pas de conclure a une difference de risque en fonction de la voie d'administration. Des resultats recents 
sur les risques carcinologiques coliques semblent tout a fait favorables a la voie transdermique. Ces donnees sont 
fondamentales pour evaluer la balance benefices-risques a court terme qui semble, sur les donnees disponibles actuellement, 
en faveur de la voie transdermique. 
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